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Food intake Energy 
expenditure 
• Currently, 1.600 million 
adults worldwide are 
overweight and 312 million 




• Obesity is also a serious 
health concern for children  
 17% obese children (US) 
    
 Prevalence and trends 
BMI: kg/m2                     
BMI>25 overweight  
BMI>30 obese 
Obesity in the World 2012 
Economic impact-2010 
• Obesity is a multi-level problem and 
requires a multi-level approach to integrate 
treatment and prevention: 
  - Individual and Family  
  - School and Community 
  - Government 
 
 Obesity Interventions 
 Policies focused on changing behaviours  
Healthy diet Increasing physical activity 
 
  Policies focused on changing behaviours  
Anti-obesity Drugs  
2012 
New strategies  
 
EL PAIS 
Irisina, hormona quemagrasas 
Irisina, hormona contra la obesidad 
Recientes investigaciones sacaron a la luz un nuevo descubrimiento, una hormona quemagrasas 
llamada Irisina. Esta hormona es sumamente importante para el tratamiento contra la obesidad. Al 
parecer cuando realizas actividad física, se ponen en marcha una serie de procesos metabólicos que 
favorecen la síntesis de la hormona Irisina, que tendría efectos directos sobre el tejido graso. 
 
LA VANGUARDIA.com/salud 
Irisina, la hormona de la actividad física 
Científicos de Harvard descubren una sustancia clave en los efectos saludables del deporte y buscan un 
fármaco que imite su actividad | Empleada como fármaco, podría mejorar el tratamiento de la diabetes y 
la obesidad  
Salud | 13/01/2012 - 02:44h  
Ana Macpherson Barcelona , Josep Corbella Barcelona 
 
Pathophysiology of Obesity 
Lewis et al. Endocrine Reviews, 23, 2002 
Estratègies contra l’obesitat 
• Augment de l’oxidació d’àcids 
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1) Expresión a largo plazo 


























CPT I CPTI 
Reversión de la resistencia  a la insulina inducida  
por palmitato  
Células musculares L6E9 
























































































2,5 2,5 mM Glc 
15 mM Glc 
25 mM Glc 
Ad-LacZ Ad-LCPT I  
wt 




Sobreexpresión de la CPT1A en células musculares L6E9  


























La sobreexpresión de CPT1 en células musculares mejora  
la resistencia a la insulina inducida por palmitato  
Sebastián D. et al. AJP. 2007 














1. Overexpression of a CPT1AM 
isoform insensitive to malonyl-
CoA. 
2. Long term overexpression 








Two animal models: Obesity induced by HFD  
      Genetic obesity 
  























NCD o HFD 
CPT1 Activity 



































































































































































































































GFP CPT1A CPT1AM 
HFD 
Analysis of the phenotipe 
Weight 
































































































malonyl-CoA LC-CoAs TAG 
ECT 
CO2 






High Fat Diet  
HFD NCD 
40X 
GFP CPT1A CPT1AM 
40X 40X 40X 
40X 40X 
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ATP Ketone bodies 
GS 
insulin 
































ATP Ketone bodies 
GS 
insulin 










Leptina,TNFα, IL-6, MCP-I 
Effect on Adipose tissue 
  

















Insulin sensitivity normalized 
Inflamation, weight, leptin 
Prevention 
Weight increase  
Insulin sensitivity normalized 
HFD 







Orellana-Gavaldà  et al. Hepatology 2011 
db /+ GFP 
db /+ CPT1AM 
db /db GFP 


































































Effect of CPT1AM overexpression on  







LIVER db/db  
CPT1AM 
Orellana-Gavaldà  et al. Hepatology 2011 





2-Papel de la CPT1 en el control de la ingesta 
Metabolitos                
(glucosa, ácidos grasos)  
Hormonas           
(insulina, leptina) 











ob/ob mice (leptin deficient) 
Diet-induced obese (DIO) mice 
Lean mice 
control C75 
Reduced food intake and dramatic weight loss 
 
Loftus et al. Science. 2000 




 C75: inhibitor of fatty acid synthase (FAS)  
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 Mera P.et al.  Biochemical Pharmacology (2009)  







   CPT1 
Citosol 
Mitocondria 






Malonil-CoA                                Palmitato                               
Bentebibel A. et al. Biochemistry (2006) 
Mera P.et al.  Biochemical Pharmacology (2009)  
β-oxidación 
Kuhajda FP et al. Trends Pharmacol Sci (2005)   
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